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Beschreibung 

Die Erflndung betrifft die Verwendung von Benzyliden-Norcampher-Derivaten der Formel I. 
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worin 

IS 

Phe eine unsubstituierte Oder durch 1 bis 5 Hydroxy-, AlkyI- oder Alkoxygruppen mit 1 bis 10 C-Atomen substituierte 
Phenyl-gruppe, und 

n 1 Oder 2 

20 

bedeuten. 

als LIchtschutzfilter. sowie neue Verbindungen der Formel I, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in 
kosmetischen Zubereitungen, insbesondere zum Schutz vor Sonnenstrahlung, und in pharmazeutischen Zubereitun- 
gen zur vorbeugenden Behandlung von Entzundungen und Allerglen der Haut oder bestimmter Krebsarten. 
2S Bekanntlich reagiert die Haut empfindllch auf Sonnenstrahlen. welche einen gewohnlichen Sonnenbrand oder ein 

Erythem, aber auch mehr oder weniger ausgepragte Verbrennungen hervorrufen konnen. 

Sonnenstrahlen haben aber auch andere negative Wirkungen: sie bewirken. da3 die Haut ihre Elastizltat verliert 
und sich Fallen bilden und fOhren somit zu einer frOhzeitigen Alterung. Manchmal kann man auch Dermatosen beob- 
achten. Im extremen Fall kommt es bei manchen Menschen zum Auftreten von Hautkrebs. 
30 Es ist auch wunschenswert, Haare gegen photochemische Schaden zu schutzen, urn Veranderungen von Farb- 

nuancen, ein Entfarben oder Schaden mechanischer Art zu verhindem. 

Es ist bekannt. da3 die in kosmetischen Praparaten enthaltenen Komponenten nicht immer genugend lichtstabil 
sind und sich unter der Einwirkung von Lichtstrahlen zersetzen. 

Bekanntlich wird der gefahrtlchste Teii der Sonnenstrahlen von den ultraviotetten Strahlen mit einer Wellenlange 
35 von weniger als 400 nm gebiidet. Bekannt ist auch, daB durch das Vorhandensein der Ozonschicht der E rdatmosphare, 
die einen Teil der Sonnenstrahlung absorbiert. die untere Grenze der ultravioletten Strahlen, welche die Erdoberflache 
errek:hen, bei ca. 280 nm liegt. 

Es erscheint somit wunschenswert. Verbindungen zur Vertugung zu stellen, welche UV-Strahlen in einem Wellen- 
langenbereich von 280 bis 400 nm absorbierten konnen, d.h. auch UV-B-Strahten mit einer Wellenlange zwischen 280 
40 und 320 nm, die bei der Bildung eines Sonnenerythems eine entscheidende Rolle spielen, wie auch UV-A-Strahlen 
mit einer Wellenlange zwischen 320 und 400 nm, welche die Haut braunen aber auch altern lassen, die Auslosung 
einer erythematosen Reaktion begOnstigen oder diese Reaktion bei bestimmten Menschen vergroBern oder sogar 
phototoxische oder photoaDergische Reaktionen auslosen konnen. 

Die heute Oblichen Sonnenschutzfilter in der Kosmetik werden in UVA- bzw. UVB-Fllter unterteilt. Wahrend es Im 
4S UVB-Bereich (280-320 nm) mit Substanzen wIe Eusolex® 6300 oder Eusolex® 232 gute Filter gibt, sind die im U VA- 
Bereich (320-400 nm) venwendeten problembehaftet. 

Das Benzyl idencampher-Derivat Eusolex® 6300 weist z.B. eine Extinktion von etwa 1 bei 305 nm auf. 

Dibenzoylmethane wie Parsol® 1789 oder Eusolex® 8020 sind bei UV-Bestrahlung nicht unbegrenzt stabil, was 
zum einen die Filtereffektivitat mit der Zeit herabsetzt und zum anderen Photosensibilisierungen der Haut in verein- 
50 zelten Fallen begOnstigen kann. Die ebenfalls als UVA-Filler venwendeten Benzophenone sind in den in der Kosmetik 
verwandten Olen nur begrenzt loslbh, und sie weisen eine relativ geringe Absorption auf. Dagegen sind nur wenige 
wasserlosliche UVA-Filter derzeit bekannt, deren UV-Absorption jedoch gering ist. 

Ahnliche Biscampherylidenmethylphenylen sind z.B. aus der EP 0 390 682 bekannt; diese weisen jedoch ver- 
gleichsweise niedrige Extinktionswerte im UVA-Bereich auf. 
55 w. Bowman et. al. Tetrahedron 48 (33), 6883-96, 1992, beschreiben unter anderem die Herstellung und Epoxi- 

dierung von folgenden Norcampher-Derlvaten: 
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R - H. CI Oder OCH3 

Es tindot sich dort koin Hinweis daB solcho Vorbindungon als Lichtschut/filter emgeset/1 werden konnen 

Es wurdc gcfundcn. daf3 NorcamphGr-DcrivatG der Formel I. worin Pho cine unsubstituierte oder durch 1 bis 5 
Hydroxy-. AlkyI- Oder Alkoxygruppen substituierte Phenylgruppe bedeulet, insbesondere eine mono- oder unsubstitu- 
'5 lerte Phenylgruppe, hervorragende UVB-Filter-Eigenschaften besit/en (n = 1). b/w hervorragende UVA-Fiiler-Eigen- 
schaften besjtzen (n _ 2) Ihre Loslichkeil in den in der Kosnnetik verwandten Olen ist sehr gut. so da3 Einsatzkonzen- 
trationon auch in komplizierten Formulierungen bis mindestcns 10 % der Zubereitung moglich sind. 

Weiterhin weisen die erfindungsgemaRen Verbindungen eine auBerordentliche Photostabilitat gegenuber UV- 
Strahlung aut die die Slabilitat btsher bekannter UV-Filtersubstanzen bei weitem ubersteigt, sie eignen sich tnsbeson- 
20 dcre als UVB- oder UV-Breitbandfiltcr 

Falls die Extinktion im UVA-Bercich ein Minimum aufweist. ist das kein Nachteil da man problemlos einen UVA- 
Filter mit in die Formulierung einarbeiten kann. 

Weiterhin konnen die Verbindungen der Formel I auch /ur vorbeugendon Bohandlung von Ent/Cindungen und 
Allcrgion dor Haut und zur Verhutung bostimmtcr Krcbsarten verwondct wordon 
25 AuBer ihren guten Eigenschaften als Filter zeichnen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen durch eine gute 

thermtsche und photochemische Stabilitat aus 

Ferner bieten diese Verbindungen den Vorteil, nicht toxisch oder reizend und gegenuber der Haut vollkommen 
unschadlich zu sein 

Sie verteilen sich gleichmaBig in den herkommlichen kosmetischen Tragern und konnen insbesondere in Fett- 
30 Tragern einen kontinuierlichen Film bilden; sie konnen auf diese Weise auf die Haul aufgetragen werden. um einen 
wirksamen Schutzfilm zu bilden 

Gegenstand der Erfindung tst somit die Verwendung der Verbindung der Formel I als Lichlschutzfilter, sowte die 
Verbindungen der Forme! I, wobei folgende Verbindungen ausgenommen sind: 



35 




tl 



wonn R H oder OCH3 
bedeuten. 

insbesondere worm Phe durch 1 bis 2 Alkylgruppen mit 1 bis 2 C-Atomen substituiertes 1.4-Phenyl bedeutet 

Im Falle von n = 1 ist Phe cine unsubstituicrte odor mit 1-5 Substituenten substituierte Phenylgruppe. Im Fallo n 
50 -2 ist Phe eine unsubstituierte oder mit 1-4 Substituenten substituierte Phenylengruppe. 
Vorzugsweise ist Phe eine Phenyl-Gruppe der Formel (n = 1) 
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Oder eine Phenylen-Gruppe der Formel (n = 2) 
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10 

In dieser Formel stehl R fur einen Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, l-Propyl-, n-Butyl-, i-Butyl-, t-Butyl Oder 1 ,1 ,3,3-Tetra- 
methylbutylrest. Methoxy-, Ethoxy-, 2-Ethylhexyloxyrest Oder Wasserstoff, vorzugsweise fur Wasserstoff. 
m bedeutet 1 bis 5, vorzugsweise 1 oder 2. 

Vorzugsweise ist die Phenyl- bzw. Phenylengruppe unsubstituiert oder substltuiert mit einer oder zwei Alkoxygrup- 
13 pen mit 1 bis 8 C-Atomen, insbesondere mit Methoxy, Ethoxy- oder 2-Ethylhexyloxygruppen. 

Bevorzugte Verblndungen der Formel I sind diejenigen der Formein 11 bis 115, wobei A eine Gruppe der Formel 



20 




o 



2S 

ist und 

R AlkyI Oder Alkoxy mit 1 bis 10 C-Atomen bedeutet. 

30 
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Darunter sind die Verbindungen der Formetn 11.12. 15, 16. 17, 18 und 111 besonders bevorzugt. 

Man erhalt die Verbindungen der Formel I z.B. dadurch. daB nnan ein Benzaldehyd-Derival der Formel II, 

Phe-(CHO)„ II 

worin Phe und n die angegebene Bedeutung besilzen, in Gegenwart einer Base Oder einer Lewis-Saure mit Norcam- 
pher umsetzt- 

Die Reaktion wird. in der Regel, in einem inerten VerdOnnungsmittel, vorzugsweise einem protischen Losungs- 
mittel. Insbesondere einem Alkohol, wie z.B. Methanol, Ethanol. Isopropanol Oder tert. Butanol oder einem aprotischen 
Losungsmittel. wie Diethylether, Toluol Oder Cyclohexan Oder Gemischen der genannten Losungsmittel durchgefuhrt. 
Ate Base setzt man vorzugsweise Alkalialkoholate. wie z.B. Natrium-Methylat. Natrium-Ethylat Oder Kalium-tert.-Butylat 
ein. Als Lewis-Saure setzt nnan vorzugsweise Boranverbindungen ein. 

Die Reaktion kann bei Temperaturen zwischen 0 und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches durchgefuhrt 
werden, vorzugsweise arbeitet man bei 25 bis 60 "C. 

Im Falle von n = 1 setzt man in der Regel 0.8 bis 1,2 Mol Norcampher bezogen auf 1 Mol Verbindung der Formel 
II ein. 

Im Falle n = 2 setzt man in der Regel 1 .6 bis 2.4 Mol Norcampher bezogen auf 1 Mol Verbindung der Formel II ein. 
Die Aldehyde der Formel II sind bekannt oder werden nach bekannten Methoden hergestellt. 
Norcampher ist bekannt und kauflich erhaltllch. 

Gegensland der Erfindung ist auch das Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen der Formel I. 
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine kosmetische Zubereitung, welche in einem kosmetisch vertragli- 
chen Trager eine wirksame Menge mindestens eines Derivates der obigen Formel I enthalt. 
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Ohs c. t,naungsqomHf3e kosmcl,scho Mittel kann dis M.ttol /urr. Schut/ dor monschlichon Fpidormis odor der Haare 
Odor als Sonnonschut/mittel vorv^ondGt wordcn 

GogcnstHnd der Ertindunq ,st forner ein Verfahren /u:- Schut/ dor ^H.t und '^atu-ic- odor 5ensifc;l.siorter hdare 
.0(-bor,nensUHnien wouei huI aie Hnut odor die Hnnre oine w(. ksnme Menge mir^dostnns onor Verbindunq der For mol 
I HutgetrayGri wird 

M)t "scns,bilisicrlcn Haaron" s,nd Haarc gcmcint welchc cincr Dauerwollonbohandlung. cinom Farbo- odor Ent- 
farbopro/eB untcM/oqen worden sind 

Gcgenstand der Erfirndung ist forrier oine gnlnrbto odor ungofarbto lichlstabtltsiorto kosrnetische Zubereitung wel- 
che erne wirksame Menge mindestons eines Bon/ylidcn-Norcampher-Denvatos der obigon Formel I umfaBt 

W,rd das crfindungsgomaBo kosmclische Mittcl als Mittol zum Schutz menschlichor Epidermis gcgen U V-Strahlon 
verwendel so [logt es in verschiedenen, fur diesen Typ ublicherweise verwendeten Formen vor So kann es insbeson- 
dere in Form otiger odor olig-alkoholischer Lotionen Emulsionon wie als Creme Oder als Milch in Form olig-alkoho- 
hschcr, olig-waBriger odor waOng-alkoholischGr Golo odor als teste Slifto vorliogen oder als Aerosol konfekt,on,ort sein 
Es kann kosrnetische Adjuvanzien cnthalten. welche in diese Art von Mittel ubiicherweise verwendet warden wie 
/ B Verdickungsmittel weichmachende Mittel. Befeuchtungsmittel, gren/flachenaklive Mitlel Konservier ungsmittel 
Mittel gegen Schaumbildung, Parlums, Wachse. Lanolin, Treibmittel, Farbstofte und/oder Pigmente, welche das Mittel 
sclbst odor die Haut farbcn und andero in dor Kosmctik gcwohnlich verwendeto Ingrodicnzien 

Die Verbindung der Formel I ist in der Regel in einer Menge von 0 5 bis 1 0 %, vorzugsweise 1 bis 8 % insbesondere 
1 bis 5 %. be/ogen auf das Gesamlgew.chl des kosmoDschen Mittels zum Schutz menschhcher Epidermis enlhalten 

Man kann als Solubilisicrungsmittel oin Ol, Wachs oder sonstigen Fettkorper otnen medrigen Monoalkohol oder 
cm nicdnges Polyol oder Mischungen davon verwenden Zu don bosonders bevorzugten Monoalkoholen oder Polyolen 
zahlen Ethanol, i-Propanol, Propylenglycol, Glycerin und Sorbit 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung ist eine Emulsion, welcho als Schut/creme oder -milch vorlteqt 
und auRer der Vorblndung der Formol I Fettalkoholo Fottsaurcoster, insbcsondoro Triglyceride von Fettsauren Fotl- 
sauren. Lanolin, naturliche oder synthetische Ole oder Wachse und Emulgatoren in Anwesenheit von Wasser umfaBt 

Weitere bevorzugte Ausfuhrungsformen stellen olige Lotionen auf Basis von naturlichen oder synthetischen Olen 
und Wachsen, Lanolin, Fettsaureestem, insbesondere Tnglycenden von Fettsauren, oder oltg-alkoholische Lotionen 
auf Basis oines Niodngalkohols, wio Ethanol, oder eines Glycols, wie Propylenglykol und/oder eines Polyols wie 
Glycerin, und Olen, Wachsen und Fettsaureestem, wie Tnglycenden von FeHsauren, dar 

Das erfindungsgemaGe kosrnetische Mittel kann auch als alkohoNsches Gel vorliegen, welches einen oder mehrere 
Niedrigalkohole oder -polyolo, wie Ethanol, Propylenglycol oder Glycerin, und oin Verdickungsmittel. wie Kieselerde 
umfaBt. Die olig-alkoholischen Gele enthalten auBerdem naturliches oder synthetisches Ol oder Wachs 

Die festen St.fte bestehen aus naturlichen oder synthetischen Wachsen und Olen, Fettalkoholen, Fettsaureestem 
Lanolin und anderen Fettkorpern 

Gogenstand der Erfindung sind auch kosmetische Sonnenschutzmittel, die mindestens eine Verbindunq der For- 
mel I enthalten und andere U VB- und/ oder U VA-Filter umfassen konnen. 

In diesem Fall betragt die Menge des Filters der Formel I in der Regel zwischen 1 ,0 und 8,0 Gew% bezogen auf 
das Gesamtgewicht des Sonnenschutzmittels. 

Ist ein Mittol als Aerosol konfektioniert. verwendet man in der Regel die iiblichen Treibmittel, wie Alkane Fluoral- 
kane und Chlorfluoralkane 

Soli das erIindungsgemaBe Mittel naturliche oder sensibilisterte Haare vor UV-Strahlen schutzen. so kann es als 
Shampoo, Lotion, Gel oder Emulsion zum Ausspulen vorliegen. wobei die jeweilige Formulierung vor Oder nach dem 
Shampoonieren, vor oder nach dem Farben oder Entfarben. vor oder nach der Dauerwelle aufgetragen wird" oder das 
Mittel liegt als Lotion oder Gel zum Fnsieren und Behandeln. als Lotion oder Gel zum Bursten oder Legen einer W^s- 
serwelle, als Haarfack, Dauen/vellmittel. Farbe- oder Entfarbemittel der Haare vor Dieses Mittel kann auGer der erfin- 
dungsgomaBen Verbindung vorschiedene. in diesem Mitteltyp verwondote Adjuvantien enthalten. wie grenzflachon- 
aktive Minel, Verdickungsmittel, Polymere. weichmachende Mittel, Konservierungsmittel. Schaumstabilisatoren Elek- 
frolyte, organische Losungsmittel Silikonderivate. Ole. Wachse, Antifettmiltel. Farbstoffe und/oder Pigmente die das 
Mittol solbst Oder dio Haare farben oder andere fur die Haarpflege ubiicherweise verwendete Ingredienzien Das Mittel 
enthalt in dor Regel 1 ,0 bis 5.0 Gew.% der Vertoindung der Formel I. 

Die vorliegende Erfindung befaGt sich auch mit kosmetischen Mittein, die mindestens eine Verbindung der Formel 
I als Mittel zum Schutz vor UV-Strahlen und als Antioxidationsmittel enthalten, dieso Mittel umfassen Haarproduke 
wie Haarlacke. Wasserwell-Lotionen zum Einlegen der Haare gcgebonenfalls zum Behandeln oder leichteren Fnsie- 
ren. Shampoos, Farbeshampoos. Haartarbemittel, Schminkprodukte. wie Nagellack, Cremes und Ole zur Hautbehand- 
lung. Make-up (fond de teint), Lippenstifte. Hautpflegemittel. wie Badeole oder -cremes und andere kosmetische Mittel 
die im Hinbhck auf ihre Komponenten Probleme mit der Lichtstabilitat und/oder der Oxidation im Laufe des Lagems 
aufwerfen konnen. Derartigo Mittel enthalten in der Regel 1 0 bis 5,0 Gew% eincr Verbindung der Formel I 

Ferner befaGt sich die Erfindung mit einem Verfahren zum Schutz der kosmetischen Mittel vor UV-Strahlen und 
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Oxidation, wobei diesen Mittein eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der Formel I zugesetzt wird. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung 1st die Verwendung der Verblndungen der Formel I als Sonnenfilter von 
grower Absorptionsbreite in einem Wellenlangenbereich von 320 bis 400 nm. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der Verbindungen der Formel I ats kosmetische Pro- 
dukte. 

Wie oben bereits enwahnt. hat die Anmelderin im Laufe ihrer Untersuchungen auGerdem festgestellt. daR die 
Verbindungen der Formel I eine signiflkante pharmakologische Aktivitat auf dem Gebiet der Praventivbehandlung von 
Entzundungen und Hautallergien zeigen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel I zur Verwendung als Medikament. 

Gegenstand der Erfindung ist femer ein pharmazeuttsches Mittel. welches eine wirksame Menge mindestens einer 
Verbindung der Formel I als Wirkstoff in einem nicht-toxischen Trager Oder Exzlpienten enthalt. 

Das erfindungsgemafle pharmazeutische Mittel kann oral Oder topisch verabreicht werden. 

Fur die orale Verabreichung liegt das phamiazeutlsche Mittel in Form von PastHlen. Gelatinekapsein, Dragees, 
als Sirup, Suspension, Losung. Emulsion etc. vor. Zur toplschen Verabreichung liegt es als Salbe, Creme, Pomade. 
Losung, Lotion, Gel. Spray, Suspension etc. vor. 

Dieses Mittel kann Inerte Oder pharmakodynamisch aktive Additive enthalten. insbesondere Hydratisierungsmittel. 
Antibiotika. steroide Oder nichtsteroide antiinflammatorlsche Mittel, Carotinorde und Mittel gegen Psoriasis. 

Dieses Mittel kann auch Geschmacksverbesserungsmittel. Konsen/lerungsmitlel. Stabilisatoren, Feuchtigkeitsre- 
gulatoren. pH-Regulatoren. Modlfikatoren fur den osmotlschen Druck, Emulgatoren. Lokalanaslhetika, Puffer etc ent- 
halten. 

Es kann auOerdem In an sich bekannter Weise in Retard-Form oder in einer Form konditioniert sein. In welcher 
der Wirkstoff rasch freigesetzt wird. 

Auch ohne weitere AusfOhrungen wird davon ausgegangen. da3 ein Fachmann die obige Beschreibung in weite- 
stem Umfang nutzen kann. Die bevorzugten Ausfuhrungsformen sinddeswegen ledlglich als beschreibende. keines- 
wegs als in irgendeine Weise limitierte Offenbarung aufzufassen. 

Die vollstandige Offenbarung aller vor- und nachstehendaufgef uhrten Anmeldungen, Patente und Vferoffentllchun- 
gen sind durch Bezugnahme in diese AnmeWung eingefOhrt. 

Die nachfolgenden Beispiele sind reprasentativ f Or die vorliegende Erfindung. 

Beisplel 1 




Eine Suspension aus 80 mMol (8,8 g) Norcampher und 120 mMol Natrium-Methylat (21 ,5 g einer 30%lgen Losung) 
in 100 ml Toluol werden 30' bei 50 ''C geruhrt. AnschlleOend werden 50 mMol (6,7 g) Terephthaldialdehyd eingetropft 
und die Mischung 1 h zum ROckfluB erhitzt. Danach wird auf Raumtemperatur abgekOhIt und 175 ml Wasser zugege- 
ben. Die Phasen werden getrennt und die waBrige Phase mit Esslgester extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte 
werden mit 50 ml 1 N HCI-Losung ausgeschOttelt, mit Wasser neutral gewaschen. getrocknet, filtriert und einrotiert. 

Chromatographie mit Toluol/Ethylacetat 98:2 ergaben ein Rohprodukt, das zur weiteren Reinlgung aus Isopropanol 
umkristallisiert wurde. 
7,9 g = 62 % 



Elementaranalyse: 


berechnet: 
gefunden: 


C: 83,01 
C: 83.05 


H: 6.92 
H: 6.94 


O: 10.07 
O: 10,01 



UV (Ethanol. c = 1 mg/100 ml): = 350 nm 
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Oio Spoktron ontsprochon cJer orwarteton Vfjrbindung 
Beispiel 2 




CH, 



UV (Elhanol, c ^ 1 mg/lOO ml) >.^g^^ : 
Analog wird hergestellt 



294 nm, E = 1 05 



Elementarar 


)alysG 


bcrcchnct: 
gofunden 


C 84.90 
C 84.94 


H 7,55 
H 7,57 


O 7 55 
O 7,49 



Beispiel 3 




U V {Ethanol, c = 1 mg/1 00 ml): - 290 nm. E 1 . 1 2 
Beispiel 4 

Sonnenschutzcreme (W/O) 









7o 


A 


Verbindung von Beispiel 1 


(1) 


3.00 




Arlacel 581 


(2) 


7,00 




Paraffinol dunnfiussig (Art -Nr 7174) 


(1) 


6,00 




Arlamol S 7 


(2) 


2,00 




Lunacera M 


(3) 


5,00 




Dow Corning 344 


(4) 


4,00 




Miglyol 812 


(5) 


2,00 


1 Oxynex 2004 (Art -Nr 6940) 


(1) 


0,05 



EP 0 693 471 B1 

(fortgesetzt) 









% 


B 


Glycerin (Art.-Nr. 4093) 
Magnesium-Heptahydrat (Art. -Nr. 5882) 
Konservierungsmittel 
Wasser, deminerallsiert 


(1) 
(1) 


2.00 
0.17 

q.s. 
ad 100.00 



Herstelluno: 



BezugsQuelien- 

(1) E. Merck. Darmstadt 

(2) ICI. Essen 

(3) LW Fuller. Luneburg 

(4) Dow Corning. Dusseldorf 

(5) Huls Troisdorf AG, Witten 

Belsplet 5 

Sonnenschutzcrema (QAA/) 









% 


A 


Verbindung von Belspiel 2 


(1) 


3,00 




EmulgatorE2155 


(2) 


8,00 




Stearinsaure (Art.-Nr.671) 


(1) 


2.00 




Paraffinol flQssig (Art.-Nr. 7162) 


(1) 


6.00 




Paraffin schuttfahig (Art.-Nr. 7158) 


(1) 


6.00 




Cetylalkohol (Art.-Nr. 989) 


(1) 


2.50 




Miglyol 812 


(3) 


9.50 




AbjlAV200 


(2) 


0,50 




Cetylpalmitat (Art.-Nr 15419) 


0) 


5.50 




(Tocopherolacetat (Art.-Nr. 500952) 


(1) 


0,05 


B 


Glycerin (Art.-Nr. 4093) 


(1) 


3.00 




Propandk>l-1.2 (Art.-Nr. 7478) 


0) 


2.00 




Karion F flussig (Art.-Nr, 2993) 


(1) 


5,00 




Allantoln (Art.-Nr. 1015) 


(1) 


0,25 




Triethanolamin (Art.-Nr. 8377) 


(1) 


0.50 




Konservierungsmittel 




q.s. 




Wasser, deminerallslGrt 




ad 100.00 



Herstellunq: 

Phase A auf 75 'C, Phase B auf 80 'C ert,iuen. Phase B langsam in Phase A einruhren. Homogenisieren. 
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Ruhron Hbkuhlon (^ngebenenfrilis boi 40 »C pHrfumioren 
Bo/uqsQuellen 

( 1 ) ^" Merck, Dn^mslHcn 

(2) Th Goldschrnidt, Esson 

(3) Hijls TroLsdorf AG. Witton 

Beispiel 6 

Sonnonschut/milch fW/Q) 









o 


A 


Vorbindung von Boispiel 3 




(1) 


3,00 




Pionior L-15 




(2) 


19,00 




Paraftinol dickfljssig (Art -Nr 


7160) 


(1) 


15,00 


B 


Glycerin (Art -Nr 4093) 




(1) 


5 00 




Magnosium-Heptahydrat (Art 


-Nr 5882) 


(1) 


0 50 




Konsorviorungsmittel 






q s 




Wasser demineralisiert 






Hd 100.00 



HerstGllunq. 



BezuqsQuellen 

(1) E Merck, Darmstadt 

(2) Hansen & Rosenthal. Hamburg 

Beispiel 7 

Sonnenschutzmilch (OA/V) 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 2 


(1) 


3,00 




Eumulgin B 1 


(2) 


3,00 




Cutina MD 


(2) 


8,00 




Miglyol 812 


(3) 


7,00 


B 


Glycerin (Art. -Nr. 4093) 


(1) 


5,00 




Konservierungsmittel 




qs 




Wasser, demineralisiert 




ad 100,00 



HersteHunq: 
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BezuasQusllBn 

(1) E. Merck, Darmstadt 

(2) Henkel, Dusseldort 

(3) Huls Troisdorf AG. Witten 



Beispiel 8 
Sonnenschut26l 









% 


A 


Verbindung von Beispiel 1 


(1) 


3,00 




Arlatone T 


(2) 


2.00 




Miglyol 812 


(3) 


16.00 




Cetiol B 


(4) 


22,50 




Isopropylmyristat 


(4) 


7.50 




Paraffinol dOnnflOssig (Art.-Nr. 4174) 


(1) 


48.85 




Oxynex 2004 (Art. -Nr. 6940) 


(1) 


0,05 


B 


ParfOmol 


(5) 


0,10 



Herstellunq: 



zugeben'^ ^ ^° ^"^ Koaiponenten gelost sind. kaltrOhren 

BezuasQUflllen: 

(1) E. Merck, Darmstadt 

(2) ICI. Essen 

(3) Huls Troisdorf AG, Witten 

(4) Henkel, Dusseldorf 

(5) Haarmann & Relmer, Holzminden 



und bei 40 *C Phase B 



Patentanspruche 

1 . Verwendung von BenzylkJen-Norcampher-Derivaten der Formel I 




Phe 



wonn 



1 Oder 2 
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rfis Lichtschut/filtcrsubstjifvon 
BtMi/yiiaen-NorcrirTiphOf-DoriVrtte :Jer F orrr.el f 



^.el [ cjomdi'i Anspruch 1 r:„t cjor ^/H^iL)Hbe cJali Deiivate dor Fc 




II 



wonn 

R H Oder OCH3 bedeutet, 
ausgenommen sind 

3. Bcnzyl,den^Norcamphor-Dcr,vato do. Formol I gcma3 Anspruch 1 . wonn Phc o,nc durch 1 b,s 2 Alkyigruppon m,t 
1 bis 10 C-Atomon subslituierle Phenylgruppe bodeulel -vyaiuHPi-n mii 

SnvrdefForm^ n,''"' ^'=^'""^-9- ' ^adurch goKonnzcchnC, daB a,an o,n Bonzaldchyd- 

Phe-(CHO)^ 

wonn Phe und n die ,n Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. ,n Gegenwart e.ner Base oder e.ner Lewis- 

Saure mit Norcampher umsotzt lbwis 

iT'Fol'pn'nthT''"''' ' 9«kennze,chnel. daO s,e eine wirksame Monge mindestens einer Vterbindunq 

der Formal I nach Anspruch 1 in einem kosmetlsch vertraglichen Trager enthalt 

6. Kosmetische Zubereitung nach Anspruch 5, dadurch gokennzelchnel, dalJ sie zusatzlich einen UV-B-Filter enthalt 

7. Verbindung der Formel I gemaU einem der Anspruche 1 bis 3 zur Verwendung als Arzneimittel 

^' TunZr F"""'ri ^^d"'-*^ gekennzeichnet, da3 sie eine wirksame Menge mindestens einer Verbin- 

omen enth^r ''"'"^ ' ' "^y^'^'^S'scH unbedenkiichen Trager cx^er Exzipi- 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daO sie topisch angewandt wird 

Claims 

1. Use of benzyhdenenorcamphor derivatives of the formula I 

Phe 
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wherein 

Phe is a phenyl group which is unsubstituted or substituted by 1 to 5 hydroxyl. alkyi or alkoxy groups having 1 
to 10 C atoms, and 

5 

n is 1 or 2, 

as sunscreen filter substances. 

10 2. Benzylidenenorcamphor derivatives of the formula I according to Claim 1 , with the proviso that derivatives of the 
formula 



IS 




3S 



20 



wherein 
2S R is H. CI or OCH3. 

are excluded. 

3. Benzylkienenorcamphor derivatives of the formula I according to Claim 1 , wherein Phe is a phenyl group which is 
substituted by 1 or 2 alkyI groups having 1 to 10 C atoms. 

30 

4. Process for the preparatkxi of compounds of the formula I, characterized in that a benzakjehyde derivative of the 
formula II 

Phe-(CHO)„ 11 

wherein Phe and n have the meaning indicated in Claim 1 , is reacted with norcamphor in the presence of a base 
or of a Lewis acid. 

5. Process according to Claim 4, characterized in that the base is an alkali metal alkoxide. 

6. Cosmetic preparation . characterized in that it contains an effective amount of at least one compound of the formula 
I according to Claim 1 in a cosmetically tolerable carrier 

7. Cosmetic preparation according to Claim 6. characterized in that it contains 0.5 to 10% by weight of at least one 
compound of the formula I. 

8. Cosmetic preparation according to one of Claims 6 or 7, characterized in that it additionally contains a UV-B filter. 

9. Compound of the formula I according to one of Claims 1 to 3 tor use as a medicament. 

Revendicatlons 

1 . Utilisation de d6riv6s de benzylid&ne-norcamphre de formule I 
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Phe 




o 



dnns InquellG 



Phe ropresentc un groupe phenyle non-substitue. ou substitue par 1 a 5 groupes hydroxy alkyle ou alcoxy 
ayant de 1 a 10 atomes de carbone ot 
n vaut 1 ou 2, 

en tant que substances tiltrantes assuiar^t une protectiori contrc la lumiere 

Derives de benzylidene-norcamphro de lormule I selon ia revondicatton 1 . a la condition que soient oxclus les 
derives dc formule 



dans laquelle 

R represente H ou OCHj. 

Derives de ben/ylidene-norcamphre de formule I selon la revendication 1 , ou Phe represente un groupe phenyle 
substitu6 par 1 ^ 2 groupes alkyle ayant de 1 a 10 atomes de carbone 

Procede de preparation de composes de formule I, caracterise en ce qu'on fait reagir avec du norcamphre, en 
presence d'une base ou d'un acide de Lewis, un derive de benzaldehyde de formule II 



dans laquelle Phe et n ont les significations donn6es dans la revendication 1 . 

Preparation cosmetique, caractensee en ce qu'elle contient une quantite efficace d*au moins un compose de for- 
mule I selon la revendication 1 dans un support compatible d'un point de vue cosmetique 

Preparation cosmetique selon la revendication 5, caracterisee en ce qu'elle contient en outre un filtre contre les 
rayons UV-B. 

Compose de formule I selon I'une des revendicatbns 1^3. pour utilisation en tant que mddicament. 

Preparation pharmaceutique. caracterisee en ce qu'elle contient une quantite efficace d'au moins un compose de 
formule I selon I'une des revendications 1 a 3 dans un support ou un excipicnt inoffcnsif du point do vue physio- 

logique. 

Preparation pharmaceutique selon la revendication 12, caracterisee en ce qu'elle est utilisee par voie topique 




R 



II 



O 



Phe - (CHO)^ 



II 



15 



I 



